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【研究目的】大腸癌、胃癌、棒癌において、 35 種の消化器癌細胞株および 111 例の臨床切除標本を




【材料と方法】大腸癌 20 種、胃癌 6 種、勝癌 9 種の癌細胞株を用いた。臨床切除標本は 111 例(大












腸癌 20 例中 19 例、胃癌 17 例中 14 例、勝癌 69 例中 68 例において、正常部に比較し癌部で有意に
発現が低下していた。さらに醇癌において、 NDRG2-陰性群は NDRG2・陽性群に比較し有意に予後
が不良であった (P-=0.04) 。次いで、 NDRG2 低発現細胞株をメチル変換酵素阻害剤またはヒストン
脱アセチル化酵素阻害剤で、処理すると、 NDRG2 の発現が有意に回復し、このことよりエヒ。ジェネ
ティックな機構が NDRG2 の発現抑制に関わっていると考えられた。メチル化解析に先立つて行っ




エクソン 2 のプロモーター領域を、メチル化特異的 PCR にて解析すると、大腸癌では 22 例中 6 例、
胃癌では 10 例中 4 例、目撃癌では 22 例中 1 例にメチル化が認められた。また、 CpG アイランドメチ
ル化形質 (CIMP) 特異的マーカーのメチル化と NDRG2 のメチル化の相関関係より、 NDRG2 の
メチル化は消化器癌の発生や進行に影響を与えるのに必要な変化である(メチル化は発癌に対し
“driver" として機能する)と考えられた。
【結語】本研究では、 NDRG2 は癌抑制遺伝子の候補であると考えられ、さらに、 NDRG2 の発現
低下は、勝癌において予後不良因子であることを明らかにした。また、プロモーターメチル化やヒ

















本論文では、新規癌抑制遺伝子として種々の癌腫において発現抑制が報告されている N-Myc downstream 






検索にて、消化器組織における NDRG2 の転写が、エクソン 2 より行われていることを初めて明らかにした。その
後に行ったメチル化解析でも、特に大腸癌、胃癌においてはこのエクソン 2 のプロモーターメチル化にて NDRG2





この研究は、 新規癌抑制遺伝子としての可能性が報告されてきている NDRG2 に関して、消化器癌における
発現低下を改めて証明し、さらに発現抑制機序に関しては未だ一定の見解のなかったNDRG2 に関して、エピジ
エネティクスによる発現抑制機序の関与の可能性を示した。以上のように、本論文は新知見に富み、その論旨も
論理的、化学的である。
よって，本論文は東北大学大学院博士(医学)の学位論文として値するものである。
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